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病原性 Virusの機構を研究する中介として，細菌性 Virusが重要な問題として浮び上って
来たわけで、あるが，細菌性 Virusvこ於ける知見が， そのま L一般に通用することは考えられ
ない。しかし動物性 Virusの機構を研究する一つの方向を示唆するものとして細菌性 Virus
に於ける成果は重要な意義を有するものであるO
細菌性 Virusの宿主菌への感染に伴って主しとて三つの相に分けられる現象が認められるO
これは OneStep Growth Experimentく1)(一段階増殖試験，'以下 O.S.G.E.と記す〉の方
法によって初めて明瞭となったものであるO 即ち① Virusの宿主への吸着と侵入過程，② 
Virusの合成過程，③溶解ならびに Virusの放出の三段階であるO 一連の T系細菌性 Virus
に於ける組織立った研究がなされたく1)。特に In日uenzavirusの宿主細胞に対する感染増殖
機序の研究は細菌性 Virusとの比較に於いて深く研究されているO
近年になって細菌性 Virusの増殖現象はその機作論的な部分を除いて， その現象の全体を
略々覗し、知ることが出来るようになった。この進歩は電子顕微鏡的に，生化学的に， O. S. G. 
E.の過程の或る断面を時間の経過に従って研究することによってもたらされたものであるO 
O. S. G. E.の現われを時間的に追ってみると先ず，種々の条件が夫々の宿主菌と Virusと
の間に存在するが，先ず一定条件の下で Virus.の宿主菌への吸着が起る。 この吸着は一定時
間は可逆的な結合であるが，その後不可逆なものとなり， つづいて Virusは菌体内に侵入す
るO この侵入に関して最近の知見によれば (G.S. Stent: Scientific American，1953，3月) 
Virusの尾の様にみえる部分で菌体に附着し，この針を通して Virusの内部にあるデソキシ
リボ核酸 (DNA)が細胞内に移行するく均仰)0 ~きになった .Virus::iの蛋白の外殻は廃棄された
容具の如く細.胞外に残され Virus増殖には何等の影響を与えないものの如くであると言う。
こうして Virus或は Virusの DNAが菌体内に入ってから， 細菌体内に新生 Virusが出
現して来るまで、の期間O この期間に如何なるメカニズムのもとに如何なる現象が起っているか
は Virus増殖の研究に於いて重要な課題であり， Virus遺伝の研究も主としてこの期間が対
象となっているO 自然に Virus-Host cel1系が Burstを起す前に KCN等の化学的或は超
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短波等の物理的作用を与えることによって人工的に Lysis(A. H. Doermann 1951<1) を起
させてみると，活性 Virusの全く認められない時期があるoVirusの DNAのみが侵入す 
るものとすればこの説明は簡単につくが， Virusが菌体内に侵入する場合むはどの時期に活性 
Virusが消失するーかが問題となる O とにかく活性 Virus 1!Pち宿主菌に感染を起し溶菌後 Virus
増殖を認め得る Virus粒子の出現を目標にすれば， それ等の現われてくるまでに一定の時間
を要することは明らかであるO この時期を Eclipse期と呼んでいるoEclipse期以後菌体内
に活性 Virusは増加し，一定時間後に菌体が Burstして活性 Virusが放出される順序と
なるO この Burstと言う現象の真の姿も今の所明瞭ではなし、。 Eclipse期に於ける菌体内部 
1の変転が Virusの増殖の問題の焦点であり， 遺伝学的にも種々の仮定が立てられている所で
あるく刈 (Visconti & Delbruck，Hershey)o Virus増殖の問題は， 活性 Virus出現以前の
現象である関係上，これは主として電子顕微鏡による形態的な研究となるO これは最近の標本
固定並に切片技術の進歩に伴って， 菌体内の変化を観察し得るようになったことによってい
るO これによると潜伏期なかば頃， 即ち活性 Virus出現の直前にド戸ナッツ粒子の出現をみ
るO これは自然の菌休開裂数分前に Proftavine(25)(Foster 1948) を作用させて，人工的
に早期に開裂を生ぜしめた際に尾をもった活性 Virus粒子の外に， 一種独特の粒子が多数見
出されるが， これが上述のド戸ナッツ粒子と同じものと考えられているO これは Proflavine
が Virusの菌体内増殖過程の最後の段階， 即ち所謂 Pro-virusから活J性 Virusに移行す
る機転を阻害するものであって， ドーナッツ粒子が Pro-virusの形態であろうと考えられて
し、るO とにかく Pro-virusが如何なるものにせよ存在することは充分考えられるものであ
るが， 何れの時期にこれが現われてくるものであるかは・明かでないし， これ等がどのような
メカニズムによって活」陛 Virusに変化して行くのかもよく知られてし、なし、。ただ活性 Virus
出現の時期と時を同じくして Virus-Host系の DNAが念激に増加するこ主が知られてい
る(15)(Cohen 1951)0 Eclipse期には DNAの増加が見られないが菌体蛋白は Virus-Host
系成立の直後から増加をつづけることが知られているO このことは DNAが Virus増殖機構
に於いて主役を演ずるものであろうことを示唆するものであるO 親 Virusの DNAは蛋白部
分より分離して菌体内に侵入じて行くものであることも放射性同位元素を用いる実験によって
明かにされているく均 (Kozlo旺&Putnam 1950)0 Hersheyの意見によれば菌体 DNAと
親 Virusの DNAと培地中の Pより Virus前駆体としての DNAが形成され， その前駆
体 DNAが不可逆的に成熟 Virusに転換されると言うのであるO 細菌性 Virusの増殖環は
上述の如き経過を辿るものである ζ とがわかっているが， 或る薬物の細菌4佳 Virusの増殖阻
害を研究する際に次の事柄が問題となるo (1)Virus，Host cellの吸着阻害乃至は Virusの
宿主菌侵入の阻害であるか， (2) Virus-Host cell系内に於ける Virus増殖過程の阻害であ
るか， (3) Virus-Host cell系中に活性 Virusが存在するにもかかわらず溶菌が阻害されて
いるために Virusが増殖しないのか， (4)薬剤が遊離の Virusを不活化するかである。 (4)
の場合は研究過程に混乱を来すために本実験で、は取り挙げ‘なかった。従iって本報告に於いて取
第 6号 千葉医学会雑誌 -649ー
り挙げた薬剤は細胞毒物，抗生剤，化学療法剤，色素及び消毒剤であるが，何れも遊離 Viurs
を不活化しない性質のものか，叉は不活化しない濃度のものであるO これ等の薬剤の代表的な
ものを取り挙げ， Escherichia coli F 6株とこれに対する VirusT 6g との系に対する諸種薬
剤の吸着阻害の程度及び， Virus-Host cell系内に於ける Virus増殖過程の阻害様式を比較
検討した。特に Virus-Hostcell系と Lて T6g. Fs系を用いたのは，この系の吸着が極めて
速かで，しかも完全に近く行われ，溶菌の生起が明瞭で，溶菌量と活{[七 Virus増加の程度が
よく一致し， O. S. G. E.増殖試験と溶菌曲線とのlt較から， Virus増殖過程をよく理解する
ことが出来たためで、ある O 
u.実験材料友が実験方法 ③ KCN(lI)は所要量を蒸溜水溶液とし 1モル濃
(1)Virus胸 Hostcell系 度を原液とした。
 
日本細菌学雑誌(36)，VIRUS(37)(38)(3>1)誌上等に発 ④ Penici1in G (K塩〕は蒸溜水溶液を使用した。
 
表した所の E.Coli Fu株とこれに対する Virus ③ Homosulfamin(37)は p-aminomethyl be-; 
T6gどを使用した。 Fu菌及び T6gの培養は次の nzol sulfon amide-Hclの10倍蒸溜水溶液を， 
組成を有つ合成培地 (M9と称す〉を使用した。 Acetosulfaminは p-amino-phenyl-sulfo・aceto-
NH4Cl 0.5g 
amideの20倍蒸溜水溶液を原液として使用した。 
(NH4)rS04 0.05 g Gantrisinは 3，4・Dimethyl-5・Sulfamido-iso・ 
Nacl 0.1 g xazoleで，この 10%水溶液を原液とした。 
MgS04 0.1 g ⑥ 1・Cysteine(20)(21)は Hcl-Cysteineの水溶液
Na2HP04 7.0 g を用し、たが，この水溶液は実験の都度調製し，重量
KH2P04 3.0g 基準として，培養基中に所要量(モル濃度〉を含ま
Glucose 4.0 g しめるようにした。
Gelatin 0.02 g 以上の薬物水溶液は培養試験管に加えられた後に
Aq. dist. 1000 ml 所要の濃度を保つように計画されたものである。 
P. H. 7.0 (3) 培¥養
 
図形培地としてはこれに 3%の割合に精製 Fu菌及び T(jg・F日系の培養は内径1.8cmの平底

寒天を加えたものを使用した。 比色管を用い 370C，150 rpm，振巾 4cmの振盤培

Fu菌は M9寒天斜面に 370C，12時間前後培養し， 養を行った。保温は恒温水槽を更に恒温箱中に納め
菌体を斜面より採り，減菌食塩水を用いて 2回洗i保 たものによった。 
した後 M9培地に移植し， 370C，150 rpmの振塗 (4) Virus増殖試験
培養を行って種々の実験に供した。 VirusTugは 通常の O.S.G.E.は M.H.Adamsイ29)(1950)の
M9培地に発育中の Fu菌に T6gを加えて 370C~こ 記戴した方法に従ったものである。その概要を述
培養し，溶菌後培養液を無菌強過した液を実験に供 べれば M9培地発育中の Fu菌を潤潤計にて計量 • 
した。 し， 10s/mlの菌数となった時に 107/mlの割合に 
(2) 薬物 Virus T泌を含む源液を混合する。 Tug源液は予め
T6g ¥F6系 Virus増殖阻害実験のために用いた その 1ml中に含む T6g粒子の数を算定してあるか
薬物は次の 6種であるが，その取り扱い方は ら混合によって稀釈される割合を予定して T6g濃
①塩基性 FuchsineC20 H20 N3Clは蒸溜水中 度を斐えておく。混合後5分間370 Cにて振謹培養
に過量の薬物を投入し，長時間振麗し， Fuchsine すれば加えた Tegの略 95%がれ菌に吸着するが， 
飽和液となった上請を， Fuchsine原液として使用 5%前後の T6gは吸着せずに遊離して残る。この遊
した。 離 Virus数を算定するには Virus菌混合培養の一
② Dodecyl Picolinium Bromide {C1 部をとって 1000倍に稀釈した後 5000rpm5分間遠1lH25 NC5 
H4(CH3)} Brはミヨシ油脂株式会社製造のもので， 沈し， T6g' F6結合体を沈下させて，その上滑に沈
その 10%水溶液を原液として使用した。 下せずに含まれる Virus粒子を算定する。この遊 
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離 Virusは後まで存在するから以後の Virus数か を追って検定すれば， T(lg'F6系に対する薬物の作
ら差号|かねばならない。 Virus・菌の結合が完成し 用が稀釈によってどの様に菱化するかを知ることが
たならば，適当な時刻に T6g.F6混合培養(以下 出来る。 
T6g. F(j系と記戴する〉を 103乃至 104以上に稀釈 (6) Virus系溶菌阻害試験
する。 この際稀釈培地 (M9)の温度を 370Cに保 内径 1.8cmの比色管中に M9培地を納め， この
つ。通常この稀釈管を 2木作製する。 1本は潜伏時 ものに F6菌を培養し， 108/mlの F(l菌に通常2x
間内に於ける Virus・菌結合体及び遊離 Virusの 108/mlの割合に VirusT(jgを混合し，適宜の時刻
数くInfectiousCenter)を知るためのもので，こ に一定量の実物を添加して培養を続け，混濁度の愛
の場合は一個の T(jg・日系は一個の斑 CPlaque) 化を時間的に追求する。調濁度の測定は著者等の作
を，叉遊離 Virus一個も一個の Plaqueを形成す 製した溜濁計第 E型{叫によったものである。
る。他の一本は稀釈度のより高し、ものであって， III実験成績 
T(jg. F(j系が Burstした後放出する活性 Virusの 1. Virusの増殖を阻害したい場合
数と以前から存在した遊離 Virusの数の和の Pla- これは PenicillinG (以下Pと略す〉の 50U/ml 
que数比を測定出来るようにしたものである。薯 及び 500U/mlの場合に認められたものである。即
者の場合は Burstsizeが40であるから， 潜伏期 ち大腸菌 F(j株の培養はこれ等の濃度に Pが添加さ
のための稀釈管と開裂後のための稀釈管との稀釈倍 れると発育を著明に阻害され)1圏濁度測定により，発
数比は 1:20のものを用いた。潜伏期に於ける Inf- 育期に於ける大腸菌 F(j株は添加後40分前後にして 
ectiou scenter の Plaque 数は大体 100~300/ml 溶菌を起してくることが知られた。叉これ等の濃度
程度を標準とした。 のPは Virus T6gを不活化する亡となく，叉吸着 
(5) Virus増殖阻害試験 率を測定してみると VirusT6gのFe菌への吸着を 
Virus T(jg. E. Co1iF(j混合培養に Virus感染 も阻害しないことがわかった。 O.S.G.E試験に於
後適当な時間に一定濃度の薬剤を加え， 前述の O. いて， F(j菌培養(108/ml)に VirusTeg (107/m l) 
s.G. E.を行うのであるが， 1m]当りの Virus数 を加え，同時に Pを 50U/ml及び 500Ujmlの割合
を算定する必要から試験実施一上稀釈操作が入ってく 図 1 
る。この稀釈操作の時間を適当に計画すれば稀釈管
に一定濃度の薬物を含有せしめてをくことにより
/-0 
Teg. F(j系に薬剤を添加することが出来る。例えば
合成培地発育中の F()菌 108/mlに T認を 107/ml
の割合に混合し培養をつづけて 5分経過した後，合
成培地を用レて 100倍に稀釈し，次にこれを或る薬
剤を一定濃度に含む合成培地中に移し 10倍に稀釈 ・ロ同 
すれば約 104/mlの T(jg・F(j結合体が一定濃度の薬
剤中に存在することになる。この試験管を引き続き
• 培養し，一定の時間の間隔を置いて試料を採り出し， 
100倍乃至 1000倍に稀釈して PlaqueCountをす
ることによってその薬物の T(jg.Fe系の Virus増
殖に対する作用を知ることが出来る。叉一定濃度の
薬物を T(jg・Fe系に作用せしめておいて，適宜の時
刻にその薬物を稀釈除去することが出来る。例えば
合成培地発育中の F(j菌 108/mlに T()g107jmlの
割合に加え，適宜の時刻に一定量:の薬物を含有する
合成培地中に 100倍の稀釈になるように移し，その 
T6g. F6系の試験管を引続き培養L，適宜の時刻に 
1，000~10，000倍に稀釈して培養する。以後の T(jg. 
Fe培養試験管中の Infectiouscenterの数を時刻
2て~ー 。B 
¥J 
ゆ 10 20 .30 
Time in minutes 
T(jg・F6に Penici1in系を加えた場合の 
One Step Growth Curve 
0-0 Penici1lin 50U Iml 
×一×ー  PeniciIlin500U /ml 
40 f 
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に添加し，その結果を図示すると，図 1の如き成績 
を得た。
即ち， 50U/mlのPを添加した場合は， Pを添加
Lない場合のこの系本来の O.S.G.E.曲線と比較
して差違を認めなかった。 500U/mlの場合は潜伏
時間内に於ける Plaque数の減少を認めた。これ
はT 6g・F6系の一部が500U/mlのPによって死減 
に陥るためのものと思われ，残存した大部分の T6g
• F6系は活性 Virusを正常の潜伏時間後に放出し
ていることが知られた。 
n. Virusの増殖が阻害される場合 
(a) Virus T6g，F6菌の吸着が阻害される場合
これは塩基性 Fuchsine及び逆性石鹸 Dodecyl 
Picolinium Bromide (D. P. B.)添加の場合に認
められたものである。即ち Fuchsineを撞々の濃
度に添加した培地中に於ける VirusT6gの Fo菌
への吸着率を Virus-Host混合後5分目に遠心法
によって上清中の FreeVirus残存率をしらべて
みると表 1の如き成績を得た。
表1. 
Fuchsine濃度]0.2叫0.12%]0附 ]0附 
Free Virus残存率 175% J切 j28% j附
但し， Fuchsine濃度は飽和水溶液を 100%とし
た場合の%を示す。
D. P. B.の場合は， Fuchsineの場合と同様の操
作によって，各種濃度の D.P.B.の存在する培 
地中に於ける VirusT6gの F6菌への吸着率を，
Virus-Host混合後5分間目の遠心上清中の Free
Virus残存率から求めてみると，表 2.の知き結果
を得た。
表 2. 
D. P. B 濃度 11/8000 I1/16000 j1/3200 

Free Virus残存率I 20%
32% I j7% 
但し， D. P. B.は原液 10%溶液の稀釈度
別項に於いて述べたように， Fuchsine 0.25% 
(飽和溶液の〉は F6菌の発育を若干阻害し， D. P. 
B.の1/1600 (10%溶液の〉は F6菌の発育を完全に
阻止したが， これ等の濃度の Fuchsineも D.P.
B.も共に VirusT6gを混合後 370C2時間以内に
不活化するととはなかった。 
(b) Virus T6g. F6菌系の殺被作用がある場合 
Penicil1in Gの 500U/ml以上， Fuchsineの
0.015% (飽和溶液の〉以上， KCNのM/10以上の
高濃度及び逆性石鹸 (D.P. B.)の 1/1600(10%原
液の〉以下の稀釈度のもの等は， Virus-Host結合 
系(以下 V-H系と略記〉に対して K il1ingeffect 
を現わす。 P以外の 3者に関しては夫々特異的な V・
日系殺践の現象を認、めたので、その概要を記す。
Fuchsineの 0.03%は全く F6菌の発育を阻害し
ないにもか Lわらず， V-H系を完全に殺践する。即 
ち Fu菌の発育を完全に抑制するに要する Fuchsine
量の 1/8以下で V-H系の殺被が起る。 
D;P. B.の 1/1600濃度は FtJ菌の発育を完全に抑
制し， V-H系をも完全に殺減する。 1/3200濃度のも
のは F6菌の発育を若干抑制し， V-H系をもその一
部分を殺被する。従って D.P. B.の場合は F6菌
の発育抑制と， V-H系殺蹴とが略同濃度で起きて
いる。 
KCNの M/ 10，M/50は何れも殺菌的に F6菌の発
育を阻害し， M/20は若干の FtJ菌発育を許したが， 
KCNの M/20は V-H系を完全に殺滅した。即ち 
KCNの効果は V-H系に対しては F6菌に対するよ
りも若干強く現われる。
上述の濃度の Fuchsine，D. P. B.，KCN共に
その V-H釆殺蹴効果の現われるのは V-H系の潜
伏期間の前半のみであって，後半の時期には効果
が現われなし、。即ち F6菌培養(108/ml)に T6g 
(107/ml)を加えて培養をつづけ，培養中の V-H系 
の一部分を時間毎に取り出して 0.03%Fuchsine， 
1/1600 D. P. B.及びM/10KCNを含む培地に移し，
その後40分間培養して，活性 Virus数を算定して 
みると何れの場合も 10分までは Plaqueの出
る
現を 
認めず， 11分以後に次第に増加する Plaque数を
認めた。例えば Fuchsineの 0.03%の場合を図
示すれば図 2.の通りである。この関係は M/100の 
KCN，1/1600 D. P. B.の場合にも殆んど同様であ
った。
このことは上述の 3物質が夫々の濃度に於いて 
Tug・F日系の増殖を潜伏時間中最初の 10分までの間
に於いて殺減的に停止せしめることがわかる。 M/10
KCNの場合は溶菌的に殺蹴が起ることが知られて 
いるので，この点を更に溜濁計によって調らべてみ
ると，図3.に示すような成績を得た。即ち T6g・F6
混合後3分， 5分に M/10の割合に KCNを加えて
も溶菌は認められなかったが， 7.5分以後に M/10の 
KCNを加えた場合は対象よりもゆるやかな溶菌が
認められたが 10分まで、は溶菌液中に活性 Virusを
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認めなかった。 11分以後は M/lOOのKCNを添加す
れば直ちに溶菌が起りこの際はその時までに V-H
系が有していた活性 Virusを放出した。 
0.03% Fuchsine，1/1600 D. P. B.の場合につい
て潤濁計を用いて溶菌の状態を調べてみると， V，H 
混合後9分までに薬物を添加した場合は溶菌が現わ
れず， 10分以後の添加に於いては， 12分， 15分， 
17分，と時間の経過が長くなるにつれて次第に増大
する著明な溶菌を認めた。これ等の溶菌は何れも， 
V-H混合後20分以後に認められた。 
(C) Virus T6g・F6系の静止作用がある場合 
Acetosulfamin (As)，Homosulfamin (Hs)， 
Gantrisin (Ga)，等の Sulfa剤及び Urethan， 
l-Cysteine等に V-H系の静止作用が認められる。
これ等の薬物は薬物の一定濃度が V-H来の存在す
る培地中に含有される限り， V-H系を静止の状態
に固定するが，薬物が除かれれば V-H系の活動が
再開し得るもので，上述の殺蹴作用とは明らかに異
なった現象である。
① V-H系の関裂阻害を認める場合
著者はア/600及び M/15000の l-Hcl-Cysteineの 
Virus T6g・日系に対する静止作用を研究した。こ
れ等の濃度の Cysteineは VirusT6gを不活化す
ることなし叉 F6菌の発育を阻害することも軽度
で、あった。叉との濃度では V-Hの吸着を妨げなか
った。 
M /600 Cysteineが V-H系に T6g.F6菌混合後 
11分以前に添加され，その後この濃度の Cysteine
が存在を続ける限り，活性 Virusの増加が認めら
れなかったが，添加の時刻が11分以後になると，
その時までに V-H系内に存在した活性 Virusが
放出されるのを認めた。この関係を図4.に示す。こ
の関係は前述の実験 (b)の場合と殆んど同じであ
った。 
T6g・F6系に於いて， Virus，Host~ 混合培養後
直ちに M/600の Cysteineを添加して培養をつ
づけ，混合後14分以後に 1000倍稀釈を行って 
l-Cysteineを除けば， 図 5~こ示す如く稀釈時刻に
近接して， 2，..3分後に活性 Virusの増加が認めら
れた。即ち， l-Cysteine存在下に於いて T6g・F6
系の Virus合成過程はその比較的後期の部分を抑
制され，抑制が除去されれば開裂して活性 Virus
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l-Cysteine (M/6000)作用下の VirusT6g・F6
系より時刻を異にして Cysteineを除去した
後の OneStep Growth Curve ， 
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0 …o 8分稀釈 CQ)-CQ) 20分稀釈
ムーム 11分稀釈 @ー. 25分稀釈
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を放出する。 l-Cysteineの存在下に於いて活性 Vi-
rusが T6g・F日系内に Virus-Host混合後 11分
以後に存在することは M/100の KCNを用いる所謂 
Premature lysisの試験により確めた。
即ち l-Cysteineの V-H系静止の場合は開裂の
阻害があることを認める。 V-H系に Cysteine混
合後14分以前の稀釈にあらわれた現象に関しては
考察の項に於いてこれに融れることにする。 
② V-H系内活性 Virus出現の阻止
培地中の Ga0.2%濃度は，培地中にこの濃度が
持続する限り， T6g. F6系の増殖を抑制した。この
濃度の Gaは F6菌の発育を強く抑制するが2--3
時間以内の死減を来さず， 叉 VirusT6gを不活化
することも V，Hの吸着を阻害することも殆んど認
められなかった。
発育中の F6菌 10R/ml~こ Virus T6g106/mlを加
えて培養し，適当な間隔をもってその一部分をとり 
0.2%の Gaを含む培地に移植し，夫々の管につい
て O.S.G.E.試験を行ってみると図6.に示すよう
な成績となった。
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即ち 7分後の Ga添加は以後 Gaが存在する限 活性 Virusを放出した。
り活性 Virusの増加を抑制したが， 10分後の Ga ③ V-H系内活性 Virus出現時刻の遅延する場
添加では一部分の V・日系が活性 Virusを放出した 合
ことを認める。詳細な実験によれば抑制の限界は 0.2%の Gaの如〈完全に V-H系の増殖時期を 
V，H 混合後 8.5分であった。 VirusT6g・日系に 限って抑制作用を示すものではないが，活性 Virus 
0.2%の割合に Gaを加え， V，H混合後適当な間 出現時刻を種々の程度に斐化せしめる場合がある。
隔をもってその一部分をとり， Gaを含まない培地 発育中の F6菌 108/m1~こ Virus T6g 107/m1と
に移植して，以後の O.S.G.E.試験を行ってみる 同時に Hsを 0.25%の割合に添加して培養をつづ
と，図 7.~こ示すような成績となった。 け， 5分以後の各時刻にその一部を取り出して稀釈
図 7 し O.S.G. E.試験を行ってみると， V-H混合後 
8分後稀釈時刻の遅れる程， 即ち Hsと V-H系
の接触時間が長いほど，溶菌開始の時刻が遅れ，活
性 Virus増加開始の時刻が遅れて来た。 Hs作用下
の V-H系に M/100の KCNを作用せしめて所謂 
g Premature lysisを起させてみると， Hsの作用
M W O - 5 によって V-H系IAJの活性 Virusの増殖が遅れて
いることを知ることが出来た。この Hsの Virus
増殖抑制作用も Gaの場合と同じく V，H混合後8
分を作用限界時刻主するが， 0.5%濃度の Hsでも
。 完全に Virusの増殖を抑制しつづけることがなく、伊・‘
U A 5 2 Z 正規の活性 Virus 増加時刻である 20 分より 13~14
分遅れて，活性 Virusの増加を認、めた。 この場合 
Hs濃度が低し、程潜伏時間の延長が短かく，稀釈時
刻の関係からみれば， V-日系と Hsとの接触時聞
..1-一一一ー_.l-ー 四ーーム」。 10 20 30 40 50 60 
発育中の F6菌 108/mlに T6gTime in minutes 
が長いほど潜伏時聞が延長された。
107/m1を加え，同
阿古一』悶  
』 
分5を加えて培養をつづけAsの割合に0.2%時にを加え各Gantrisin(0.2%)系にF6・T6g
. 
時刻に Gantrisinを除去した場合の One 以後の各時刻にその一部を採り出して薬物を含まな
Step Growth Curve し、培地に移して培養をつづけ O.'S.G.E.試験を行
0-0 8分稀釈 ムーム 12分稀釈 ってみると，何れの時刻に稀釈しでも溶菌開始の時
口一口 16分稀釈母一. 21分稀釈
刻及び活性 Virus増加開始の時刻は繋物を含まな
即ち，稀釈 8分までは何れも 20分より活性 Virus い対照の場合と同様であったが， 活性 Virusの増
の増加がみとめられ，それ以後の稀釈では，稀釈時 加速度 (ReisePeriodの上昇速度〉が低下して現
刻が8分より遅れる程，遅れた時間と略等しい間隔 われた。この増加速度は Asの濃度が高い程f尽く，
をもって 20分以後に活性 Virusの増加を示した。 V嶋 H 系と Asの接触時聞が長いほど低くなった。
向この実験では 2%Ga作用下にある T6g・F6系 図8.ιVirusT6g • F6菌混合と同時に夫々 0.25%
に M/100の KCNを作用吐しめて，所謂 Premature の割合に Hs及び Asを添加し， 以後各々の薬剤 
1ysisを生ぜしめ V-H系内にその時までに存在す を途中で稀釈することのない条件で行った場合の
る活性 Virusを調らべてみたが，活性 Virusの O. S. G. E.増殖試験の成績を示した。
存在を認めなかった。 この場合 Homosulfamim及び Acetosulfamin
以上の実験から 0.2%Gaは VirusT 6g・Fe系 は遊離 Virusを不活化せず，叉 Virus-Hostの吸
の Virus増殖過程を V，H混合後8.5分の位置に 着も妨げなかった。
静止せしめ，其の後 Gaが取り除かれれば， Virus- IV. 考 察 
Host系は 8.5分以後の Virus増殖過程を再開し， Virus宿主菌系に対する薬物の Virus増殖阻害
略 8.5分より正常の開裂時刻までの時間を経過しで に関する研究は Spizizen氏く16)(17)及び協力者諸氏
3
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図 8	 を始めとする諸種 Aminoacidsが細胞膜を通過し
て細菌休に入る経路の阻.害を起すものであるとし、
う。 E.Coli F6株の場合は Glutam:icacid共の他
g
の Aminoacids類が培地中に存在しなくとも発育
するから， Penici1linの E.Coli発育阻害は Mi-
crococcus pyogenes var. aureusに於けるよう
医
な栄養素的な阻害ではなく，細胞の分裂機転に関係
ある機構が阻害されるものと思われるが，呼吸並び
に菌体成分の構成活動は持続されるものと J思われ
る。これは Penici1lin作用下に於ける E.Coliの
。. 10 20 30 
膨化，長大化として度々報告されている所の事柄と
一致するもので、あって，著者の実験に於いても Pe-
nici1inによる E.Coliの安型として分裂阻害tこ
よる長犬化が認められた。 Penici1inによる長大
Time in minute邑 化は E.Coli自身に於いて認められるばかりでな
Sulfamin斉uのVirus増殖抑制作用 く， E. Coliと Virusの結合体 T6g • F6系に於い
O ても明瞭に認められた。 T6g.F6来内に Virus粒O
ム@
一 一 一
ム@ 
Ho~osulfamin 0.25% 
(18)(19)の Aminomethansulfonic acid，Sodium 
Acetosulfamin 0.25~合 子が増殖するに際し，培地と関連した代謝が継続す
Control る必要があるが，著者の実験では 50U/mlのPeni-
cillinは T6g.F6系の Virus増殖に関係ある代謝
salicylate，Sodium gentisata，Sulfhydryl Co司 
mpound等の Virus増殖阻害作用及び阻害作用に
措抗する物質に関する研究がある。 Cohen氏及
び協力者諸氏。ののりの行った研究中に諸種 Amino 
acidsの Virus増殖に及ぼす影響があるが， l-Leu-
cine及び l-Serineの増殖阻害作用，叉 1・Leucine
の阻害作用に対する dl帽 Valine及び dl・Isoleucine
の拾抗作用， 叉I:-Cysteineの Virus増殖阻害作
用並びに InfectiousCenter減少作用，叉dl・Me-
thionine sulfoxidと l-Glutamicacidとの相互
作用等幾多の重要な成績をみる。特に注目すべきは 
5-Methyl tryptophaneの増殖抑制作用と， これめ
に対するみ Tryptophaneの快復作用。のである。 
Foster(3)氏は Proflavine及び Urethane【りの 
Virus増殖阻害作用に関して宿主菌に対する Virus
感染時刻を基準として色々な時刻に Proflavineを
添加し，叉はこれを除去して薬物の Virus宿主菌
系に対する作用を研究してし、る。前 Virus菌系に
対するPenici1in{幼 (28)の作用に関して， Krueger 
氏側〉及び Cohen氏， Price氏側〉等の研究がある。 
1) Penicil1in 
Penici1inの細菌発育問4害の機転は未だ充分に
解明されていなし、。 Galeand Rodwel1(27) (1943) 
によれば Micrococcuspyogenes var. aureusに
対する Penicillinの発育阻止は Glutamicacid 
過程を障害することを認めなかった。叉とくにその
代謝過程を賦活する事実をも認めなかった。 
2) Fuchsine 
種々の色素剤特に中性附近の pHに於いて basic
の染料が菌体の nucleoproteinの Phosphoric 
acidに強い親和力を有することは Albert(均等 
(1949，1954)によってよく研究されている所であ
る。著者の使用した Fuchsineはbasicの遠藤培地
に用いるものであって， E. Coliに対しては殺菌力
が弱く，飽和水溶液の 0.25%を含む M9培地に於
ては F6菌の発育を許した。これは恐らく， E. Coli 
の菌体表面に於ける Fuchsineの侵入阻害が大き
な意義を有するものと考えられる。 E.Coliと Vi-
rusの結合体即ち， T6g ~ F6系に対する Fuchsine
の殺破力は飽和水溶液の 0.03%にまで認められ， F6 
菌発育阻害の濃度の 1/8であった。これは恐らく 
T6g' F6系の菌体表面の Fuchsine侵入に対する
抵抗力の減弱に起因する現象と考えられる。 
3) Dodecyl Picolinium Bromid 
Dodecyl Piolinium Bromid (D.P. B.)のアル， 
キノL基は陽イオシとして作用し，菌体は表面の陰荷
電を失い，もし陽イオンと接触しておれば陽荷電と
なる。このように菌体表面の荷電が斐化すれば菌膜
の半透過性がそこなわれる。更に表面活性物質は菌
体内に侵入し，菌体蛋白を愛質せしめると言うい7) 
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(Anson，1939)実験に使用した D.P. B.は F6菌
に対して 16000x(原液の稀釈倍数〉まで殺菌的に作 
用し，それ以上の稀釈では全くれ菌の発育曲線に
菱化を与えない。殺菌力を有する濃度では T6gに対
しでも若干の不活化作用を示し，且つ VirusT6g 
とれ菌との吸着を妨害する。 これ等の事実は Fti
菌表面に於ける D.P. B.の作用は一定濃度を限界
として判然とその有効性，無効性を呈示するもので
あることを示してし、る。
のKCN
チトグロ{ムのような酵素系が KCNでその働
きを奪われ，呼吸停止の状態になることはよく知ら
れている。 E.Coliの呼吸酵素系も KCNによって
容易におかされるものである。細菌体に於ける呼吸
停止は速やかに菌体の死被を招来する。 T6g.F6系
に対する KCNも呼吸阻害に起因する死誠現象を
現わすものと息われるが， T6g. F6系が Virus菌 
混合後7.5分以後 KCNの作用を受けても溶・菌しな 
いことについては，今の所説明がつかない。恐らく
T6g'. Fo系が何故一定時間後に Burst L，Virus 
を放出するのか説明がつかないのと同様であろう。
Tog，Fo混合後7.5分以後 11.5分までの溶菌にょっ
て活性 Virusが出現しないのは， この期間の T6g
・日系内には活性 Virusが存在しなし、ためと考え
られる。 Do'ermann(1952)の所謂早期溶菌 (Pre-
mature lysis)の現象である。 Tog・日系の早期溶
菌による時間的な Plque数の増加曲線は実験成績 
の噴で述べた Fuchsineの時間的添加の場合の Pl・
何回数増加曲線とよく一致し，更に D.P. B.の
時間的添加の場合の 11分以後の Plaque数増加曲
線ともよく一致する。
言う性質が T6g.F6系に引継がれるときには 1・Cy-
steineの Virus増殖阻害作用がよく快復されるも
のと考えられる。ここに於ける菌の適応現象に関し
ては更に研究を進める必要がある。 I-Asparticacid 
ヵ~ 1・Glutamicacidよりも快復効果が劣ることは
恐らく l-Asparticacidが一旦 l-Glutamicacid 
の形となってから Virus増殖阻害に対し快復的に
作用し得るものと考えられる。要するに Teg・日系
に対する比較的低濃度の l-Cysteineの Virus増
殖阻害作用は l-Glutamicacidによって快復され
るが，その快復は T6g.F日系の或る酵素系に直接，
競り合うと言うものでなくて， l-Glutamic acid添
加による l-Cysteineの分解速度の増加に起因する
ものと考えることが出来る。この際 l-Cysteineが
如何なる過程によって解毒されるかは明らかでな
し、。恐らく l-Glutamicacidから a-Ketoglutaric 
acid仰が産生され，一方 Cysteineは Cystenic
acidとなり. cx-Keto glutaric acidの関与によつ
て l-Glutamicacidが再合成されるというような 
反応が生起するのではないかと考えられる。実験成
績をみると稀釈によって l-Cysteineを除去すれば 
活性 Virusの放出が対照と殆んど同じ時刻 (20分〉
に開始され，潜伏時間の延長は認められなかった。
叉 20 分以後の稀釈に於いては稀釈後 2~3 分にして
活性 Virusの放出を認めた。潜伏時間の延長が認、 
められないことは，添加した l-Cysteineが単に
T6g・F6系の Burstを阻止し， Virusの増殖過程
に於ける速度には影響を与えていなし、ものと考える
ことが出来る。 8~11 分の稀釈によって Virus の
認められなかったことに関して 1つの説明はなされ
るが， 本質は今の所不明である。即ち l-Cysteine 
5) l-Cysteine 、 と Virus-Host系の結合は単に稀釈によってのみ
E. Coliは一般に Cysteineから H2Sを脱し:最
後に PyruvicacidとNH3を産生する酵素系を有 
するとされてしる。著者等の実験では M9培地中 
に発育しつ Lある Fo菌は一定濃度の l-Cysteine
により発育阻害を受け易<，結局は l-Cysteineを
分解類、毒化して発育を続け得るものであるがく22)，
一時的に発育停止の期間を経過することを認めた。
l-Glutamic acid叉は 1-Aspartic acid に馴化し
たれ菌の場合には上述の場合と同じ濃度の 1・Cys-
teineによる発育阻害を認、めなかった。これは恐ら
くれ菌の l-Cysteine分解能力が増大したことに基
くものと思われる。この抗菌の分解能力の増大と 
取り除かれるようなものではなく V-H系の酵素活 
動を侯って無毒化されるものと考えられるから，
T6g. F6系の Cysteine分解酵素群が Virus，Ho-
st混合後 14分以前の稀釈により特撞の阻害をうけ
たことを示しているものと考えられる。 
. 6) Gantrisin及び其の{也の Sulfamin剤 
Sulfamin剤 (Sa剤と記す〉は一般に p-amino
安息香酸が関与する一群の酵素系を遂次阻害するも 
のらしく， E. Coliを用いた Shive(初等及び Wi-
nkler等の実験によれば， Sa剤に最も鋭敏なもの 
が Methionineの生合成で， 次いで Xathantin
その他の Purine類の生合成であるという。向
Serine と葉酸'との生合成胆害には Methionine，
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或は Purine類合成の阻害よりも多くの Sa剤を
要するものであると報告されている。今の所著者の
用L、たれ菌が 0.2%の Gaによって， どの合成過
程がどの程度阻害されるかは明かでなく現在研究を
進めている限りでは恐らく高度の阻害であって，葉 
酸の生合成が阻害されているものと認められる成績
がある。葉酸其の他上述の生合成物質の多くのもの
が核酸合成に関与していると考えられるから Gaに
よって閉鎖される V-H系内の Virus増殖過程は
新らしく生合成さるべき或る種の DNA出現の直 
前であらうと考えられる。即ちこの時期までに系
内に存在する DNAは菌体のそれと親 Virusから
の DNAである(21)。親 Virusの DNAは菌体内
に拡散して行き，菌休 DNAに働きかけ一定の準 
備体制をととのえるものと思われる (CohenS. S. 
1951)。この休制の完了がし、わば外部からの DNA
合成の原料の移入を断たれた状態で、存在し得るもの 
と息われる。著者の F6・T組系の実験では菌の Vi-
rus感染後 8.5分までがこの時期であろう。この過
子呈は Gaの有無に関係しないことが， Virus，菌混 
合と同時に，或は Virus混合前 10分に Gaを添
加しでも， Virus，菌感染後8分までに Gaを加え
ても其の後の Virus増殖過程に殆んど差がないこ
とから推定出来る。しかし T6g，F6感染8分後に於
L、て更に Virus増殖過程が進行するためには， 新
らしく外部より N，P源が取り入れられ，新らしく 
DNAが再編成されねばならなし、。 Hersheyの言 
う所の TγB系の PrecursorPoolが以上のど
の時期にあたるかわからないが，とにかく活性 Vi・ 
rusの出現する直前の時期と忠われる。 KCN溶菌 
に於ける活性 Virusの認知は F6・T6g系では 11.-
平均 BurstSize 40であった。 ζの Virus-Host
系に対して諸種の薬物を種々の時期に添加し，叉は
種々の時期に稀釈除去して，薬物の Virus増殖に
対する影響を研究した。
Penici1in G は如何なる時期に， この系に添加
されても活性 Virusの放出を妨げなかった。
塩基性 Fuchsineは Virusの不活化も E.Coli
発育阻害を起さない濃度で) T6g. F6系を殺滅し
た。
D.P. B.は E.Coli殺菌濃度の 2倍稀釈のもの
では T6g.F6系を殺被することなくその増殖を
阻止し E.Coli殺菌濃度では T6g・F6系を殺蹴
した。向上述の塩基性 Fuchsineと D.P. B.は
Virusと宿主菌の吸着を阻害した。
KCNは T6g.F6系に 7.5分後に添加される ι溶 
菌を伴ってこの系を殺滅した。
Fuchsine，D. P. 8.， KCNの殺誠効果は Virus
菌混合後 11分以後の添加では活性 Virusの放出を 
許した。
M/600の l-Cysteineが T6g.F6系に Virus菌
混合後 8分までに添加され，以後この濃度が保持さ
れた場合は，活性 Virusの増殖が抑制されるが，
この抑制は T6g・F6系が Burst可能になる直前の
時期を抑制していた。 
Hs，As，Gaは， 7.-8分までに T6g.F日系に添
加され，以後薬物が存在する限り，夫々特異的に 
Virus増殖過程を抑制した。即ち 0.25.-0.5%の Hs
は潜伏時間のみを延長し， 0.25.-0.5%の As，は活性
Virus増殖速度のみを低下せしめ， 0.5%の Gaは 
Virusの増殖を全く抑制した。
Gaの抑制は Virus増殖静止的であって， TGg・ 
12分間になされる。 8.5分とこの時刻との聞の 2.5.- . F6系の増殖過程を Virus菌混合後8.5分の状態に 
3.5分間に VirusDNAの形成が行われ活性 Virus 固定し， 9分以後稀釈して Gaを除くと， 4分前後
が出現するものであると J思われる。 Hs及び Asに
ついても類似の仮定が成立することは実験結果から 
明かであるが，その作用形式の相違が単なる薬物効
果の量的な現われによるものか，作用機転の何れの 
部分の相違によるものか今の所不明である。 
v.総括 
Virus T6gと E.Coli F6との系 T6g • F6系は 
M9培地中， 370Cの培養に於し、て，潜伏時間 20分s
の活性 Virusのない時期を経過した後，活性 Vi-
rusを保持するようになった。
以上の如く Virus-Host系は諸種の薬物により
Virusの増殖を殺滅的に叉静止的に阻害され，静止
的阻害の中には，増殖過程の種々の時期を特異的に
抑制するものがあり，抑制の形式も若干相違するも
のであることを生日り得iた。 
VI.結論
抗生物質，化学療法剤等の BacterialVirusの増殖抑制形式は下記の如くであるO 
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1) Penicillin G は大腸菌 F6株の発育を抑制するが， Bacterial Virus T6g . F6の増殖は
抑制しなし、。 
2)塩基性 Fuchsine，逆性石鹸 DodecylPicolinium Bromide，KCNは Bacterial Virus . 
T6g・F6の増殖を潜伏期の初期に於いて殺滅的に阻止するO 
3) l-Hcl-Cysteine，Gantrisin，Homosulfamin，Acetosulfaminは BacterialVirus 
T6g. F6の増殖を静止的に抑制するO このうち l-Cysteineは潜伏期の比較的後期 (14分頃)
を抑制し，Gantrisinは潜伏期の 8.5分目を確実に抑制し， Homosulfamin，Acetosulfamin 
は 7"，，8分頃から漸進的に一定時間だけの Virus合成過程を抑制するO
稿を終るに臨み，終始御懇篤なる御指導と御校閲を賜わった恩師谷川教授に深甚なる謝意を表
し，併せて田波助教授の御助言を深謝する。
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